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RESUME

Contexte : Plus de la moitié des cas de cardiopathie et d’accident vasculaire cérébral sont
attribuables a I'"hypertension, laquelle est associée a environ 10 % des co(ts médicaux directs
dans le monde. Des données d’essais cliniques ont démontré que les bienfaits d’une intervention
des pharmaciens, qui comprend I’éducation, la consultation et/ou la prescription, peuvent aider
a réduire la tension artérielle. Selon un essai canadien récent, I'éducation et la prescription par
les pharmaciens sont associées a une réduction de 18,3 mm Hg de la tension artérielle
systolique. L'objectif de la présente étude était d’évaluer I'incidence économique d’une telle

intervention dans un contexte canadien.

Méthodologie : Un modele markovien de rapport colt-efficacité a été congu pour extrapoler les
différences potentielles entre les résultats a long terme pour les maladies cardiovasculaires et
rénales, au moyen des équations de risque de Framingham et d’autres équations de risque
publiées. Pour la réduction de la tension artérielle systolique, une plage de valeurs (7,6 a

18,3 mm Hg) a permis de refléter 'ampleur des interventions potentielles et les données
connues. Les résultats pour la santé, les co(ts et la qualité de vie ont été intégrés au modele aux

fins d’estimation d’un rapport colt/efficacité différentiel global. Ont été pris en compte les colts
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meédicaux directs de méme que les co(its associés a la mise en ceuvre de la stratégie

d’intervention des pharmaciens.

Résultats : Pour une réduction de 18,3 mm Hg de la tension artérielle systolique, I'effet estimatif
est de 0,21 manifestation cardiovasculaire de moins par personne et, actualisé a un taux de 5 %
par année, de 0,3 année de vie supplémentaire, de 0,4 année supplémentaire de vie pondérée
par la qualité et de 6364 S en économies de co(ts durant toute une vie. L'intervention est donc
dominante sur le plan économique, étant a la fois plus efficace et moins colteuse par rapport

aux soins habituels.

Discussion : Dans diverses analyses de sensibilité simples (a un facteur) et probabilistes des
parametres et hypothéses clés, I'intervention des pharmaciens est demeurée efficace et moins

colteuse.

Conclusion : La prestation de soins pharmaceutiques complets pour I’hypertension, comprenant
I’éducation des patients et |la prescription, peut se traduire par des bienfaits pour la santé et par
des économies de colts pour les Canadiens, et a donc d’importantes répercussions sur la santé

publique. Can Pharm J (Ott) 2017;150:xx-xx.



Introduction

L’hypertension est le principal facteur de risque de morbidité et de mortalité prématurées dans
le monde®. Elle touche 1,13 milliard de personnes (prévalence d’environ 24 %), selon les
estimations?, et cause quelque 7,5 millions de décés par année’. En outre, I’hypertension n’est
pas suffisamment traitée ni maitrisée, plus de 40 % des patients ayant une tension artérielle
encore trop élevée’, signe d’une lacune considérable dans les soins qui exige une nouvelle facon
de penser pour remédier au probleme. Au Canada, la situation est pourtant meilleure que dans
la plupart des pays. Le taux de prévalence de I'hypertension y est de 23 % chez les adultes, et |a
maitrise est inadéquate chez le tiers d’entre eux’. Toutefois, comme I’hypertension est un
facteur de risque majeur de maladie cardiovasculaire, de néphropathie et de mortalité, il est
extrémement souhaitable de réduire cette lacune dans les soins pour prévenir de nombreux cas

de morbidité et de mortalité®®,

Les pharmaciens sont des professionnels de la santé tres accessibles, qui sont trés bien placés
pour aider a pallier cette lacune dans les soins de prise en charge de I’hypertension et qui ont
prouvé qu’ils peuvent le faire efficacement. Santschi et ses collégues’ ont récemment procédé a
une revue systématique et méta-analyse de 39 essais controlés a répartition aléatoire visant a
évaluer I'effet des interventions des pharmaciens sur la prise en charge de I'hypertension. Ces
interventions ont surtout été faites sous forme d’éducation et de conseils aupres des patients,
de commentaires aux médecins sur la prise en charge (notamment pour des problemes liés aux
meédicaments, des recommandations sur un changement de pharmacothérapie et I'élaboration
d’un plan de soins) et de gestion des médicaments (dont la surveillance et I'ajustement des
doses ou le changement de médicaments). L'étude de Santschi et ses collegues a révélé que par
rapport aux soins habituels, les interventions des pharmaciens ont été beaucoup plus efficaces
pour abaisser la tension artérielle diastolique et systolique, cette derniére étant réduite en

moyenne de 7,6 mm Hgg.

Plus récemment, Tsuyuki et ses collegues ont mené un essai controlé a répartition aléatoire chez

des patients'® vivant dans la collectivité pour évaluer en quoi la prescription de médicaments par



les pharmaciens influe sur la maitrise de la tension artérielle. L'intervention des pharmaciens
comprenait, pour le groupe qui en a bénéficié, une évaluation de la tension artérielle et du
risque de maladie cardiovasculaire (MCV), une éducation sur I’hypertension, la prescription de
médicaments antihypertenseurs, un suivi par des épreuves de laboratoire de méme que des
visites mensuelles pendant 6 mois. Pour le groupe témoin, le pharmacien et le médecin ont
remis du matériel éducatif, pris des mesures de la tension artérielle et administré les soins
habituels. Chez les 248 patients recrutés, ceux du groupe ayant bénéficié de I'intervention ont
obtenu une réduction cliniguement importante de tous les biomarqueurs pertinents, dont une

baisse de 18,3 mm Hg de la tension artérielle systolique.

Bien que de solides données d’essais controlés a répartition aléatoire témoignent des bienfaits
d’une prise en charge de I'hypertension par les pharmaciens, il n’existe pas de données
guantitatives montrant que la prestation de tels services vaut I'argent qu’il faudrait y consacrer
dans un contexte de ressources financieres limitées pour les soins de santé. C’est pourquoi nous
avons entrepris une étude afin d’extrapoler les bienfaits observés au cours des essais ou les
pharmaciens sont intervenus dans la maitrise de la tension artérielle, et d’établir des prévisions
sur les possibles effets cliniques et rapports co(t-efficacité des interventions des pharmaciens

sur un horizon temporel plus long.

Méthodologie
Structure du modele

Le modele a été structuré sous forme de modele de Markov a 5 états, dans lequel les états de
santé étaient définis par antécédents de MCV et/ou de néphropathie terminale et de déces
(Figure 1). Dans le modele, le risque initial de MCV et de néphropathie terminale était défini
selon les caractéristiques cliniques et démographiques des patients et, dans le groupe
bénéficiant de I'intervention des pharmaciens, était modifié par suite des variations de la tension
artérielle systolique. Les résultats pour la MCV et la néphropathie terminale ont été suivis au fil

du temps, en plus de la survie, de la qualité de vie liée a la santé et des colts médicaux directs



correspondants. Les résultats pris en compte pour la MCV ont été I'infarctus du myocarde (IM),
I"accident vasculaire cérébral (AVC), l'insuffisance cardiaque et I'angine. L’horizon temporel
modélisé était de 30 ans dans le scénario de référence, et un taux d’actualisation annuel de 5 %
a été appliqué aux co(ts et aux résultats. L'analyse a été réalisée du point de vue d’un tiers

payeur.

Effet de I'intervention des pharmaciens

L'effet de I'intervention des pharmaciens a été caractérisé par une réduction de la tension
artérielle systolique chez les personnes atteintes d’hypertension. La valeur de 18,3 mm Hg
utilisée dans le scénario de référence, tirée de I'essai clinique de Tsuyuki et ses collegues™,
reflete le résultat observé aprés 6 mois pour une intervention comprenant une consultation, une
revue des médicaments et la prescription d’antihypertenseurs (appelée « intervention de pleine
portée par les pharmaciens », car elle couvre tout le champ d’exercice des pharmaciens). Une
valeur de 7,6 mm Hg a aussi été considérée, d’apres la revue systématique et méta-analyse de la
littérature effectuée par Santschi et ses colleégues’ sur différents types d’interventions excluant,
la plupart du temps, la prescription de médicaments par les pharmaciens (appelée « intervention

de portée partielle par les pharmaciens »).

Dans le modele, il est supposé que le groupe recevant les soins habituels restera comme au
début, sans variation de la tension artérielle, du fait que les soins habituels consisteraient en
soins uniformes, sans la moindre intervention supplémentaire, et qu’en I'absence d’intervention,
aucune baisse de la tension artérielle ne serait attendue. L’hypothése d’une non-variation de la
tension artérielle représente un résultat moyen, soit des élévations et des réductions au fil du
temps chez un patient, mais n’indique pas une tendance constante en I'absence d’autre
intervention. Point a noter pour |'essai de Tsuyuki et ses collégues, le groupe « témoin » a recu
une intervention modifiée, de sorte qu’il n’est pas un miroir fidele du contexte des soins
habituels réellement dispensés sans autre intervention, et ses résultats n’ont pas été considérés

comme une description appropriée de ceux-ci. En raison de I'importance de cette hypothése, les



résultats sont présentés sous forme graphique pour diverses valeurs plausibles de réduction de

la tension artérielle systolique, allant de 5 a 20 mm Hg.

Résultats pour la santé au fil du temps

Le risque initial de maladie est basé sur les caractéristiques cliniques et démographiques
observées dans le cadre de I'essai clinique de Tsuyuki et ses collégues™ (Tableau 1). Les
équations de risque de Framingham sur 30 ans ont servi a générer les probabilités de MCV a long
terme pour les caractéristiques initiales, y compris des facteurs d’étalonnage pour différencier le

risque de coronaropathie, d’AVC et d’insuffisance cardiaque™*?

. Le risque d’angine a été
extrapolé a partir de la différence absolue des scores de risque pour les résultats « tangibles »
(excluant I'angine) et tous les résultats (incluant I'angine) sur les MCV, tandis que le risque d’'IM a
été extrapolé a partir de la différence entre le risque de coronaropathie et le risque d’angine.
Des calculateurs de risque fournis par les chercheurs de Framingham®® ont servi a calculer les
scores de risque de MCV chaque année pendant 30 ans pour chaque groupe de traitement,
d’apres les facteurs de risque initiaux. La différence entre les groupes recevant les soins
habituels et bénéficiant de I'intervention a été fondée sur la relation entre la tension artérielle
systolique et les manifestations cardiovasculaires majeures publiée par la Blood Pressure
Lowering (BPL) Treatment Trialists’ Collaboration™*. Aprés numérisation du diagramme décrivant
cette relation, un modele de régression linéaire simple y a été ajusté et a révélé que le risque
relatif de MCV diminue de 0,026 pour chaque baisse de 1 mm Hg de la tension artérielle
systolique, par rapport a une non-variation. Le risque relatif de MCV résultant pour le groupe qui
bénéficiait de I'intervention des pharmaciens par rapport au groupe qui recevait les soins

habituels a été de 0,50 avec l'intervention de pleine portée par les pharmaciens et de 0,77 avec

I'intervention de portée partielle par les pharmaciens.

Le risque de néphropathie terminale a été calculé a partir des taux d’incidence signalés au cours
d’une étude de cohortes historique aux Etats-Unis'>. Dans le cadre de cette étude, I'incidence de
néphropathie terminale est présentée selon les catégories du septieme rapport du Joint National

Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) :



tension artérielle normale, préhypertension, hypertension de stade 1 et hypertension de

stade 2°. Pour que la relation avec la tension artérielle systolique puisse étre interpolée sur une
échelle continue, un modéle de régression linéaire simple a été ajusté entre la tension artérielle
systolique médiane pour chaque catégorie et I'incidence résultante de néphropathie terminale
par 100 000 années-personnes. Le taux de néphropathie terminale par 100 000 années-
personnes a ensuite été converti en un risque annuel, selon I’hypothése d’une fonction
exponentielle. La probabilité annuelle résultante de néphropathie terminale a été de 0,000194
pour les soins habituels, de 0,000150 pour I'intervention de pleine portée par les pharmaciens et
de 0,000191 pour I'intervention de portée partielle par les pharmaciens. Les probabilités
annuelles respectives de maladie pour chaque groupe de traitement ont été appliquées chaque

année.

Pour le groupe bénéficiant de l'intervention des pharmaciens, la différence de tension artérielle
systolique associée a l'intervention a servi a calculer des prévisions de risque modifiées a long
terme pour la MCV et la néphropathie terminale. Tous les facteurs de risque, sauf la tension
artérielle systolique, ont été maintenus constants. L'annexe supplémentaire contient d’autres

détails sur les méthodes de modélisation pour la MCV et la néphropathie terminale.

La mortalité par age et par sexe en fonction du temps a été estimée au moyen des tables de
survie canadiennes. Un rapport des risques instantanés de mortalité de 1,71 a été appliqué apres
I"apparition d’'une MCV, de maniére a tenir compte de la mortalité accrue dans la population de

patients concernés®’.

Qualité de vie liée a la santé

La qualité de vie liée a la santé a été quantifiée pour les états de santé d’'intérét au moyen d’un
catalogue publié de valeurs d’utilité EQ-5D, avec I’hypothése que des valeurs d’utilité calculées
pour une population des Etats-Unis seraient pertinentes au Canada’®. Les utilités résultantes ont
été de 0,694 pour 'AVC, de 0,725 pour I'IM, de 0,636 pour I'insuffisance cardiaque, de 0,709

pour I'angine et de 0,708 pour la néphropathie terminale (Tableau 2). De plus, un décrément



d’utilité de 0,00029 par année a été appliqué pour toutes les années de vie au-dela de 70 ans
(p. ex., pour les personnes survivant jusqu’a I'age de 75 ans, décrément d’années de vie

pondérées par la qualité [QALY] de 0,00029 x 5 = 0,00145)*%,

Codlts

Le colt de l'intervention des pharmaciens vient d’hypothéses tirées des connaissances des
chercheurs sur la mise en ceuvre de tels programmes dans un contexte d’essais cliniques. Il a été
supposé que les patients seraient vus 6 fois la premiére année et tous les 3 mois par la suite, ce
qui représente un protocole de visites mensuelles jusqu’a I'atteinte des valeurs cibles a 2 visites
consécutives, puis de visites a des intervalles de 3 mois. Le co(t unitaire est de 125 S CA pour la
premiére consultation de chaque année et de 25 S pour les consultations subséquentes, ce qui
correspond au baréme d’honoraires actuel en Alberta®. Bien qu’il n’y ait eu aucune différence
nette quant au nombre d’antihypertenseurs utilisés pendant I'essai clinique®®, I’hypotheése
prudente formulée dans le scénario de référence a été que l'intervention ferait augmenter les
co(ts des médicaments de 30 S par mois. Il a aussi été présumé qu’il n’y aurait aucune
différence pour les autres colts médicaux de fond; I'hypothése est prudente, car pour le groupe
bénéficiant de I'intervention, les consultations additionnelles des pharmaciens remplaceraient
probablement des visites chez les médecins pour la gestion des médicaments. Tous les aspects
du programme d’intervention font partie des compétences de base actuelles des pharmaciens
canadiens et toute formation complémentaire, si elle était requise, serait vraisemblablement
financée par la pharmacie plutot que par un tiers payeur. Ainsi, le scénario de référence ne

prévoit aucun colt de formation.

Les co(ts de la MCV et de la néphropathie terminale proviennent d’une revue de la
documentation publiée évaluée par des pairs, limitée aux études canadiennes (Tableau 2). Le
volet canadien santé et soins personnels de I'indice des prix a la consommation a été utilisé pour

la conversion en dollars canadiens de 2015°*,



Les colts médicaux non cardiovasculaires de fond ont été fixés, par hypotheése, a 6105 S par
personne par année, soit la moyenne canadienne globale établie par I'Institut canadien
d’information sur la santé (ICIS)*%. La moyenne globale a été utilisée dans le scénario de
référence au lieu des valeurs par age, lesquelles, chez les personnes plus agées, sont susceptibles
d’inclure une part substantielle de co(ts liés a la MCV et ameéneraient une double

comptabilisation des codts si elles étaient explicitement intégrées au modele.

Analyse de sensibilité

Outre le scénario de référence et I'analyse de sensibilité principale de la différence de tension
artérielle systolique avec une intervention compléete ou partielle des pharmaciens, plusieurs
autres analyses de sensibilité a un facteur ont été réalisées et sont énumérées au Tableau 2.
Dans une analyse de sensibilité, I'effet de la tension artérielle systolique sur le risque de MCV a
été évalué au moyen des équations de risque de Framingham plutdt qu’avec les équations de la
BPL Treatment Trialists” Collaboration. Des horizons temporels plus courts (5 ans et 10 ans) ont
été considérés. Le modele comportait aussi une option d’atténuation des effets de I'intervention
au fil du temps. Dans le scénario de référence, il a été présumé que les résultats observés au
cours des essais seraient soutenus, et des analyses de sensibilité ont porté sur les scénarios
suivants : 1) bienfaits de I'intervention diminués de 50 % aprés 3 ans et de 100 % (c.-a-d.,
efficacité équivalente dans les 2 groupes) apres 10 ans; 2) bienfaits de I'intervention diminués de
100 % apres 3 ans. Dans ces deux derniers scénarios, il a été supposé qu’une fois les bienfaits
entierement disparus, I'intervention cesserait aussi d’entrainer des co(ts puisqu’elle serait

arrétée si elle n’était plus efficace.

Les conséquences de 'intervention sur les co(ts ont également fait I'objet de plusieurs analyses
de sensibilité. L'analyse du scénario de référence reposait sur I’"hypothése que les colts
médicaux de fond seraient identiques dans les 2 groupes. Dans une analyse de sensibilité, il a été
présumé que les co(its médicaux de fond diminueraient de 100 S par année pour le groupe
bénéficiant de I'intervention des pharmaciens, compte tenu du nombre potentiellement réduit

de visites chez les omnipraticiens par suite des contacts avec les pharmaciens. Dans une analyse



de sensibilité sur les colts de l'intervention comme telle, les colts de formation pour les
praticiens ont été inclus et d’autres coQts liés & I'intervention ont été doublés. A un co(t de
1000 S par participant par jour pour financer la séance et un programme de formation d’une
demi-journée, calculé au prorata d’'un nombre présumé de 15 patients par pharmacien, le co(t
résultant pour chaque participant a été de 33,33 S. Les mémes co(ts médicaux de fond annuels
bruts ont été appliqués aux personnes de tous les dges dans le scénario de référence, et des
valeurs par age ont été appliquées dans I'analyse de sensibilité. S’y ajoute une analyse de
sensibilité « optimiste », ou il a été supposé qu’apres la premiére année, seules 2 visites de suivi
par année seraient nécessaires (comparativement aux visites tous les 3 mois dans le scénario de
référence) et que, conformément aux résultats observés pendant les essais, il n’y aurait ni
augmentation du nombre de médicaments ni hausse correspondante des co(its des

médicaments dans le scénario de référence.

Une analyse de sensibilité probabiliste, avec variations simultanées de plages d’incertitude
plausible pour tous les paramétres pertinents, a aussi permis d’évaluer I'effet sur I'’économie et
sur les résultats pour la santé. Des résultats d’analyses de sensibilité probabilistes distinctes ont
été générés pour l'intervention de pleine portée par les pharmaciens et pour l'intervention de
portée partielle par les pharmaciens. Les valeurs utilisées pour les parametres dans 'analyse de

sensibilité probabiliste sont énumérées au Tableau 2.

Enfin, des résultats clés ont été générés puis évalués par analyse graphique pour des réductions
potentielles de la tension artérielle systolique allant de 5 a 20 mm Hg avec l'intervention. En plus
des valeurs associées aux interventions de pleine portée et de portée partielle par les
pharmaciens, des résultats clés ont été présentés pour une plage de réductions de la tension

artérielle systolique allant de 5 a 20 mm Hg.

Résultats

Le Tableau 1 décrit les caractéristiques de la population modélisée, fondées sur celles de la

population de I'essai clinique de Tsuyuki et ses collegues™. L’age moyen était de 63,5 ans et la
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proportion d’hommes, de 49 % (environ la moitié). La tension artérielle systolique moyenne était

de 149,5 mm Hg, et 78 % des patients recevaient déja un traitement antihypertenseur.

Les résultats pour la MCV et la néphropathie terminale dans le scénario de référence et les
analyses de sensibilité principales au fil du temps sont illustrés a la Figure 2. Le terme

« intervention de pleine portée par les pharmaciens » désigne la différence de 18,3 mm Hg par
rapport aux soins habituels notée par Tsuyuki et ses collegues'®, alors que le terme

« intervention de portée partielle par les pharmaciens » représente la différence de 7,6 mm Hg
par rapport aux soins habituels notée par Santschi et ses collégues”. Pour le scénario de
référence, la Figure 2(a) correspond a I'effet d’une baisse de la tension artérielle sur la MCV,
basé sur la relation publiée par la BPL Treatment Trialists’ Collaboration, et la Figure 2(b) montre
I'analyse de sensibilité faite a partir des équations de Framingham seulement. Dans toutes les
analyses, les taux de MCV et de néphropathie terminale sont les plus bas pour l'intervention de
pleine portée par les pharmaciens et les plus élevés pour les soins habituels. Les différences
entre l'intervention des pharmaciens et les soins habituels sont moins marquées lorsque
I'intervention des pharmaciens est de portée partielle, ou lorsque I'effet d’une baisse de la

tension artérielle est mesuré avec les équations de Framingham.

Avec les parametres du scénario de référence pour l'intervention de pleine portée par les
pharmaciens, le risque de manifestation cardiovasculaire sur 30 ans diminue de 0,61 a 0,41, soit
2 manifestations cardiovasculaires de moins pour chaque tranche de 10 personnes recevant
I'intervention (Tableau 3). Actualisée a un taux de 5 % par année, 'intervention de pleine portée
par les pharmaciens est associée a 0,3 année de vie supplémentaire et a 0,4 QALY
supplémentaire par rapport aux soins habituels. La réduction des co(ts associés ala MCV et a la
néphropathie terminale a plus que compensé le colt de I'intervention comme telle, d’ou des
économies de co(ts actualisées de 6365 S sur 30 ans par personne avec I'intervention de pleine
portée comparativement aux soins habituels. L'intervention a été associée a des co(its accrus
(actualisés) de 7145 S liés a I'intervention comme telle et a la hausse correspondante du co(t

des médicaments et a des colts médicaux de fond de 1584 S, ce qui a été compensé par une
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réduction de 14 002 $ des colts liés a la MCV et de 1092 S des codts liés a la néphropathie
chronigue. L'intervention s’est donc révélée supérieure (c.-a-d., moins colteuse et plus efficace)
par rapport aux soins habituels. Dans les analyses de sensibilité probabilistes, 100 % des
itérations sont demeurées dans le quadrant dominant du plan correspondant a un meilleur
rapport co(t-efficacité avec l'intervention de pleine portée par les pharmaciens (Figure 3). Pour
I'intervention de portée partielle par les pharmaciens, 98 % des itérations ont été dans le
qguadrant du plan correspondant a de meilleurs résultats pour la santé et a des co(ts accrus, et

de ce nombre, 100 % étaient en dega d’un rapport colt-efficacité seuil de 40 000 $ par QALY.

Dans la plupart des analyses de sensibilité a un facteur, I'intervention des pharmaciens est restée
plus efficace que le statu quo (Tableau 3). Toutefois, pour un horizon temporel plus court (5 ou
10 ans) ou dans I’hypothése d’une intervention n’ayant plus de bienfaits apres 3 ans, les
interventions évaluées en QALY ont été cliniguement équivalentes, ce qui laisse croire qu’il faut
plus de temps pour obtenir une réduction du nombre de manifestations cliniques et une
augmentation correspondante du nombre de QALY. En ce qui a trait aux colts différentiels, dans
environ la moitié des analyses de sensibilité, I'intervention des pharmaciens a continué de co(ter
moins cher que le statu quo. Lorsque I'effet de la tension artérielle sur le risque de MCV a été
caractérisé avec les équations de risque de Framingham, ou lorsque I'intervention modélisée a
été celle de portée partielle plutdt que de pleine portée, I'intervention a été associée a des colts
médicaux accrus, les rapports colt-efficacité différentiels allant de quelque 12 000 a 29 000 S.
L’annexe supplémentaire fournit d’autres résultats sur les bienfaits cliniques et les économies de
co(ts pour les analyses de sensibilité a un facteur. Dans I’'ensemble des analyses de sensibilité, le
nombre d’années de vie gagnées avec l'intervention des pharmaciens (actualisé) a été de 0,0 a
0,3 et le nombre de QALY gagnées, de 0,0 a 0,3. Les colts actualisés différentiels associés a
I'intervention allaient d’économies de co(its de 11 509 S a une hausse de 1730 S. Par
conséquent, méme si l'ordre de grandeur des bienfaits cliniques et des économies de colts
associés a I'intervention a varié d’une analyse a I'autre, l'interprétation globale du rapport co(t-

efficacité (et la supériorité économique potentielle) de I'intervention a été constante.
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Lorsque la baisse de la tension artérielle systolique a été de 5 a 20 mm Hg, les effets résultants
ont varié d’'une maniére a peu pres linéaire (Figure 4). Pour le nombre différentiel d’années de
vie, de QALY et de manifestations cardiovasculaires, des baisses plus fortes de la tension
artérielle ont été associées a de plus grandes améliorations, mais l'intervention a invariablement
été associée a de meilleurs résultats pour toutes les valeurs évaluées. En ce qui a trait aux colts
différentiels, les colts de I'intervention n’ont pas été compensés par des colts médicaux
moindres lorsque les réductions de la tension artérielle étaient inférieures a quelgue 10 mm Hg;
pour des réductions plus importantes, I'intervention est devenue globalement une option plus

économique.

Discussion

Il s’agit de la premiere étude du rapport colt-efficacité des soins pharmaceutiques de pratique
avancée dans la prise en charge (prescription, éducation, consultation) de I'hypertension
comparativement aux soins habituels. Dans le scénario de référence qui couvre une période de
30 ans, la prise en charge de I'hypertension par les pharmaciens a été une stratégie
financiérement supérieure aux soins habituels, puisqu’elle a été associée a des colts moindres et
a de meilleurs résultats pour la santé, les économies de co(its actualisées étant estimées a plus
de 6000 S par personne. Pour plusieurs stratégies et analyses de sensibilité, les résultats sont
restés supérieurs ou, avec des hypotheses de plus en plus prudentes sur |'efficacité de la
stratégie, ont continué de montrer que l'intervention serait une dépense judicieuse, bien en-
deca des seuils standards du rapport colt-efficacité. Dans une analyse de sensibilité reposant sur
I"hypothése que l'intervention nécessiterait 2 visites par année aprées I'an 1 et qu’il n’y aurait pas
d’augmentation nette des colts des médicaments, hypothése appuyée par des données
d’études empiriques'®, les économies de colts actualisées estimatives ont grimpé a plus de

11 000 S par personne. Ces résultats font ressortir les co(ts relativement faibles du programme,
surtout par rapport aux colts du traitement de la MCV ou de la néphropathie terminale. Le
scénario de référence prévoyait, a partir d’'une extrapolation des résultats observés au cours des

essais, une réduction d’environ 20 % de I'incidence de MCV sur la période de 30 ans. Un tel
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constat a d’'importantes répercussions sur la santé publique, car des stratégies fondées sur les
pharmaciens pourraient étre envisagées pour aider a combler les lacunes dans les soins contre
I"hypertension, et ce, avec un meilleur rapport-efficacité. En fait, I'infrastructure pour de tels
services existe déja. Ce gu’il faut faire maintenant, c’est élargir le champ d’exercice des

pharmaciens et inciter les pharmaciens, de fagcon appropriée, a dispenser ces soins.

Dans les analyses de sensibilité, lorsque I’horizon temporel modélisé se limitait a 5 ou a 10 ans,
ou lorsqu’un arrét de 'intervention était présumé aprés 3 ans, les rapports colt-efficacité n‘ont
pu étre calculés parce que l'intervention était équivalente au statu quo pour ce qui est du
nombre de QALY. Il en ressort donc que l'intervention doit étre maintenue au fil du temps pour
étre efficace et avoir un bon rapport colt-efficacité. L'un des avantages d’une intervention des
pharmaciens est |'acces a des soins en temps opportun pour les patients; il est essentiel que les
patients continuent d’utiliser régulierement le service afin d’en retirer des bienfaits pour leur
santé. L'intervention particuliere modélisée dans le scénario de référence (« intervention de
pleine portée par les pharmaciens ») était relativement énergique, comprenant la prescription
de médicaments par les pharmaciens en plus d’une revue des médicaments, d’'une éducation et
de visites de suivi a des intervalles de 1 a 3 mois; la réduction de 18,3 mm Hg de la tension
artérielle systolique dans le groupe bénéficiant de I'intervention a été beaucoup plus élevée que
celle de 7,6 mm Hg observée pour I'ensemble des groupes ayant bénéficié d’une intervention
qui ont été inclus dans la méta-analyse de Santschi et ses collégues’ (« intervention de portée
partielle par les pharmaciens »). Ainsi, les avantages économiques découlant d’une intervention
de pleine portée par les pharmaciens représentent probablement une limite supérieure
d’économies de colts et de bienfaits pour la santé qu’une intervention des pharmaciens pourrait
permettre d’atteindre. Si des interventions moins énergiques ne procurent pas autant
d’avantages, les bienfaits cliniques plus modestes avec l'intervention partielle ont tout de méme
été associés a de meilleurs résultats pour la santé et a des économies de codts, I'ordre de

grandeur de ces bienfaits étant la principale différence.
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Le rapport colt-efficacité de la prestation de soins plus optimaux contre I’hypertension a fait
I'objet d’autres études, et les résultats concordent généralement avec ceux de la recherche
décrite dans le présent article. Moran et ses collégues® ont évalué quel serait le rapport codit-
efficacité si I'hypertension était traitée chez les adultes américains conformément aux lignes
directrices de 2014%**. Leur étude de modélisation rigoureuse a produit des résultats similaires :
I’application des lignes directrices aux adultes américains agés entre 35 et 74 ans réduirait le
nombre de manifestations cardiovasculaires (environ 56 000 par année aux Etats-Unis) et les
co(ts. Les auteurs ont conclu que les interventions des pharmaciens pourraient étre une solution

pour mettre en ceuvre ces lignes directrices dans la population.

Les auteurs d’une autre analyse économique ont modélisé les résultats d’un essai clinique a
répartition aléatoire par grappes (I’essai CAPTION), oUu une collaboration médecin-pharmacien
(intervention de 9 mois ou de 24 mois dans la prise en charge de la tension artérielle) a été

2226 Ay cours de cet essai, I'intervention comprenait un historique

comparée aux soins habituels
des médicaments, une évaluation des médicaments antihypertenseurs, une évaluation des
obstacles a la maitrise de la tension artérielle (effets indésirables, non-adhésion), des
modifications du mode de vie et des recommandations précises au médecin prescripteur. Les
pharmaciens ont été intégrés directement aux cabinets des médecins et pouvaient offrir des
consultations en personne. Les principaux résultats de cet essai aprés 9 mois ont été une
réduction de 6,1 mm Hg de la tension artérielle systolique et de 2,9 mm Hg de la tension
artérielle diastolique de méme qu’une amélioration différentielle de 11 % chez les personnes
obtenant une maitrise de I'hypertension. Des données ont été recueillies seulement pour les
co(ts associés au professionnel de la santé et aux médicaments antihypertenseurs prescrits, de
sorte qu’il ne s’agissait pas d’une évaluation économique compléte?’. Les auteurs ont conclu que
les colts pour une réduction de 1 mm Hg étaient d’environ 39 S pour la tension artérielle
systolique et de 82 S pour la tension artérielle diastolique. En outre, le co(t associé a la

prestation de soins favorisant la maitrise de la tension artérielle a été de 22,55 S par personne.

L’omission de tenir compte des colits de prise en charge des complications a long terme (MCV,
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AVC et néphropathie terminale) était une limite importante de cet essai, d’ou des résultats

vraisemblablement prudents.

Comme pour tout modele de rapport colt-efficacité, I'hypothése requise pour I'extrapolation
des données d’études en résultats a long terme est une limite importante, et la stratégie globale
a été de surmonter cette limite par des analyses déterministes et probabilistes exhaustives et
une série d’analyses de seuil. Dans ce modeéle, la réduction présumée a long terme du risque de
MCV, basée sur un résultat observé apres 6 mois, a été une grande source d’incertitude. Dans le
scénario de référence, la réduction de 18,3 mm Hg de la tension artérielle systolique pendant

6 mois s’est traduite par une baisse notable du risque de MCV (risque relatif de 0,50 d’aprés des
équations extrapolées des résultats publiés par la BPL Treatment Trialists” Collaboration).
’estimation est fondée sur les données de haute qualité connues qui sont les plus pertinentes,
mais on ignore si cet effet a long terme se concrétiserait dans la pratique clinique réelle. Cela dit,
selon d’autres hypothéses reposant sur d’autres sources de données, I'intervention est
demeurée une stratégie efficace par rapport au colt en ce qui concerne la baisse de tension
artérielle et/ou le risque relatif de MCV qui en résulteraient. Par conséquent, malgré 'incertitude
entourant les valeurs exactes des parametres dans le scénario de référence du modele et, de ce
fait, les résultats numériques, 'interprétation globale d’une stratégie offrant un bon rapport

co(t-efficacité est robuste pour la totalité des valeurs de parametres et scénarios plausibles.

En tant que professionnels de la santé accessibles en premiere ligne, les pharmaciens sont bien
placés pour intervenir dans la prise en charge de I’hypertension. Bien que I'ampleur de I'effet

soit fonction des particularités de I'intervention, des essais contr6lés a répartition aléatoire ont
invariablement montré que l'intervention des pharmaciens est efficace pour réduire la tension

artérielle chez les patients hypertendus”*°

. Comme en témoigne I'évaluation économique
présentée dans cet article, cette efficacité clinique laisse présager des économies de colts ou un
meilleur rapport colt-efficacité pour les tiers payeurs de soins de santé, et la mise en ceuvre de
tels programmes représente donc un bon rapport qualité-prix. L’élargissement du champ

d’exercice des pharmaciens au Canada pourrait s"Taccompagner d’une révision des barémes
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d’honoraires; plus précisément, il pourrait étre nécessaire d’intégrer plus d’honoraires
désagrégés pour un ensemble d’interventions données. Des analyses du rapport colt-efficacité
comme celle présentée dans cet article peuvent aider a établir les honoraires les plus appropriés
pour ces services, afin que les pharmaciens recoivent une juste rémunération pour leur temps et
leur expertise, dans le contexte du revenu correspondant pour d’autres éléments des dépenses
en services de santé. Comme I’hypertension touche actuellement 7,5 millions de Canadiens’ et
n’est pas bien maitrisée dans de 35 a 65 % des cas*>?®, |a gestion du risque cardiovasculaire —
une importante cause de morbidité et de mortalité dans notre société —commande une
approche globale et multidisciplinaire. Des données robustes issues d’essais ont confirmé qu’une
intervention accrue des pharmaciens est une stratégie efficace pour améliorer la maitrise de la
tension artérielle dans la collectivité, et cette analyse économique connexe démontre que si les
personnes adhérent a une intervention qui met a profit toute I'étendue des services offerts par
les pharmaciens, des avantages économiques substantiels pourraient s’ajoutent aux

améliorations cliniques.
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FIGURE 1. (a) Approche globale pour la structure du modele et (b) états de santé dans le

modeéle de Markov
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FIGURE 2. Délai d’apparition d’une (a) maladie cardiovasculaire et effet de la tension artérielle d’apreés les équations de

risque de la Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration; (b) maladie cardiovasculaire et effet de la tension

artérielle d’apres les équations de risque de Framingham; (c) néphropathie terminale
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FIGURE 3. Diagramme de dispersion dans le plan du rapport colt-efficacité pour les

parameétres du scénario de référence dans le modeéle avec les interventions de pleine portée

et de portée partielle par les pharmaciens
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FIGURE 4. Relation entre la réduction de la tension artérielle systolique associée a une
intervention des pharmaciens et I’écart différentiel estimatif entre les groupes pour ce qui est
des : (a) manifestations cardiovasculaires; (b) années de vie actualisées; (c) années de vie

pondérées par la qualité actualisées; (d) colits médicaux directs actualisés
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TABLEAU 1. Caractéristiques présumées des patients pour I'intervention des pharmaciens dans la
prise en charge de I'hypertension, d’apres la population observée au cours de I'essai clinique de
Tsuyuki et a/™°

Caractéristique Valeur
Age (années) 63,5
Sexe (% d’hommes) 48,8
Tensi(?n artérielle 1495
systoliqgue (mm Hg)
T§n5|oh artérielle 83 7
diastolique (mm Hg)
Traitement pour

. 77,8
I"hypertension (%)
Tabagisme (%) 16,5
Diabete sucré (%) 44,0

Indice de masse corporelle 32,0




TABLEAU 2. Paramétres et distributions du modele de Markov

Parametre Valeur Probabiliste Source
Scénario de référence
Réduction de la tension artérielle systolique 18,3 Normal (18,3, 1,2) TSUVUki.Et a/'lz
mm Hg Normal (-7,6, 0,69) Santschi et al.
Risque relatif de maladie cardiovasculaire dans le groupe BP_LTregatment
bénéficiant de l'intervention 0,50 Normal (0,50, 0,02) Trialists 29
Collaboration
. . . . Rapport : normal
077 (3500 Mo Huctol”
(1,6, 0,25)
Rapport de; risqu.es instan.tanés pour la mortalité apres 17 Lognormal (0,538, pocock et .V
une maladie cardiovasculaire 0,075)
Colt de l'intervention du pharmacien
Année 1 200,00 $ .
) Hypothese
Année 2 75,00 S
Année 3 et suivantes+ 50,00 S
Colt de I'accident vasculaire cérébral Mittman et
Année 1 79925S Gamma (197,02, al.®®, Sorensen
405,66) 21
Année 2 et suivantes 12126$  Gamma (25,48503) 9
Co(t par année d’insuffisance cardiaque 13240S  Gamma (25, 529,6) S;eznztkover et
. o Gamma (37,42, McGillion et
Colt par année d’angine 3764 S 100,58) ol
Colt de l'infarctus du myocarde
Année 1 11511%  Gamma (25, 460,46) Coyle etal. *
Année 2 et suivantes 3367 S Gamma (25, 134,68)
Co(t par année de néphropathie terminale 66837S%  Gamma (25, 2673,46)  Manns et al.”
Colts médicaux de fond 6105 $ ICIS*®
Utilité
Population générale 0,867
Aprés un AVC 0,694 Béta (7090, 3126)
Apreés 'apparition d’insuffisance cardiaque 0,636 Béta (480, 275) Sullivan et al.*®
Apreés 'apparition d’angine 0,709 Béta (4843, 1988)
Aprés un infarctus du myocarde 0,725 Béta (61446, 23307)
Apres I'apparition d’'une néphropathie terminale 0,708 Béta (1248, 515)
Désutilité par année apres I'age de 70 ans 0,00029
Analyses de sensibilité a un facteur
Equations de risque sur 30 ans de Framingham pour Pencina et gl 2

I'effet de la tension artérielle
Réduction de la tension artérielle basée sur une
intervention partielle

Santschi et al.’
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Estimations des colts de fond par age

Horizon temporel réduit (5 ans, 10 ans)

Colts doublés pour l'intervention des pharmaciens et
colts de formation ajoutés

Réduction des colts médicaux de fond pour le groupe
bénéficiant de I'intervention

Efficacité réduite de I'intervention des pharmaciens au
fil du temps (effet diminué aprés 3 ans, effet diminué
aprées 10 ans)

Scénario « optimiste » concernant le cot d’une
intervention de pleine portée

ICIS*
Hypothese

Hypothese

Hypothese

Hypothese

Hypothese
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TABLEAU 3. Résultats du modele de Markov pour 'intervention de pleine portée des pharmaciens
dans la prise en charge de I'hypertension : scénario de référence et analyses de sensibilité

Intervention de pleine
portée par les
pharmaciens (réduction
de 18,3 mm Hg de la
tension artérielle

Soins habituels systolique) Différence
Cas de référence
Manifestations cardiovasculaires 0,61 0,40 -0,21
Cas de néphropathie terminale 0,0039 0,0031 -0,0008
Années de vie
Actualisées 12,4 12,7 0,3
Non actualisées 20,0 20,7 0,8
Années de vie pondérées par la
gualité (QALY)
Actualisées 10,4 10,8 0,3
Non actualisées 16,5 17,4 0,9
Colts
Actualisés 1406415 134277 S -6365 S
Non actualisés 2614445 252582S -8862 S
Colts par catégorie (actualisés)
Co(ts de l'intervention 0S 7145 S 7145 S
Co(ts médicaux de fond 75764 S 77 348 S 1584 S
Cout_s totaux pour les maladies 36134 $ 22133 140028
cardiovasculaires
AVC 18723 S 114718 -7251$
Infarctus du myocarde 8260 S 5059 S -3201$
Angine 2166 S 13265 -840 S
Insuffisance cardiaque 6985 S 42765 -2709 S
Néphropathie chronique 28743 S 276518 -1092 S
Rapport colt-efficacité différentiel
par QALY
Actualisé Intervention supérieure
Non actualisé Intervention supérieure

Rapport colt-efficacité différentiel : analyses de sensibilité a un facteur (par QALY, actualisé)

Equations de risque de Framingham pour I'effet de Ia
tension artérielle

Réduction de la tension artérielle basée sur
I'intervention de portée partielle

Estimations des co(ts de fond par

age

28688 S
12612 S

Intervention supérieure

Intervention cliniqguement

Horizon temporel de 10 ans L
équivalente
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. Intervention cliniquement

Horizon temporel de 5 ans L
équivalente
Ajout d’un colt doublé de
I'intervention des pharmaciens et
de co(ts de formation de 33,33 $
par patient
Colts médicaux annuels de fond réduits dans le groupe bénéficiant de
I'intervention
Efficacité réduite : 50 % apres I'année 3, 100 % aprés I'année 10 Intervention supérieure
Intervention cliniqguement
équivalente

Scénario « optimiste » concernant le colt d’une intervention de pleine portée Intervention supérieure

Intervention supérieure

Intervention supérieure

Efficacité réduite : 100 % aprés I'année 3
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